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InfecgOes respiratérias em criangcas menores de dois anos de idade
submetidas a profilaxia com palivizumabe

Respiratory infections in children up to two years of age on prophylaxis with palivizumab

Ana Isabel M. P. Monteiro’, Nancy Cristina J. Bellei’, Alessandra Ramos Sousa’, Amélia Miyashiro N. dos Santos’, Lily Yin Weckx'

RESUMO

Objetivo: Identificar os virus envolvidos nos quadros de
infec¢des agudas de trato respiratdrio e analisar as taxas de
internacdo e de 6bito em criangas submetidas a profilaxia
com palivizumabe.

Métodos: Coorte prospectiva com 198 criangas menores de
um ano nascidas antes de 29 semanas de idade gestacional e
criangas menores de dois anos com cardiopatia hemodinami-
camente instdvel ou doen¢a pulmonar cronica que receberam
palivizumabe para profilaxia contra infecgdes graves pelo
virus sincicial respiratério, em 2008. No periodo do estudo,
em cada episédio de infecgdo aguda do trato respiratério,
coletou-se aspirado de nasofaringe para identificar virus
sincicial respiratério, adenovirus, parainfluenza 1, 2 e 3,
influenza A e B por imunofluorescéncia direta, rinovirus e
metapneumovirus por reagao em cadeia de polimerase pre-
cedida de transcriptase reversa. Monitoraram-se internagdes
e Gbitos nesse grupo.

Resultados: Das 198 criangas acompanhadas, 117
(59,1%) apresentaram infec¢des agudas de trato respiratério,
totalizando 175 epis6dios. De 76 aspirados de nasofaringe
coletados na vigéncia de infec¢des do trato respiratério,
37 foram positivos, encontrando-se: rinovirus (75,7%),
virus sincicial respiratério (18,9%), parainfluenza (8,1%),
adenovirus (2,7%), metapneumovirus (2,7%) e miultiplos

agentes em trés amostras. Das 198 criangas, 48 (24,4%)
foram internadas, sendo 30 (15,2%) por etiologia ndo respi-
ratéria e 18 (9,1%) por problemas respiratérios; entre os 18
casos, um foi por virus sincicial respiratério. Duas criangas
evolufram para 6bito, ndo tendo sido identificado o virus
sincicial respiratério.

Conclusdes: Na vigéncia de profilaxia, observou-se
frequéncia baixa de infec¢des pelo virus sincicial respiratério
e baixo indice de hospitaliza¢Ges, sugerindo beneficio da

profilaxia com palivizumabe.

Palavras-chave: virus sinciciais respiratérios; anticorpos
monoclonais; infecgdes respiratérias/prevengdo & controle;
lactente.

ABSTRACT

Objective: To identify the viruses involved in acute
respiratory tract infections and to analyze the rates of hospi-
talization and death in children on palivizumab prophylaxis.

Methods: Prospective cohort of 198 infants up to one
year old who were born before 29 weeks of gestational age
and infants under two years old with hemodynamically
unstable cardiopathy or chronic pulmonary disease who
received prophylactic palivizumab against severe respira-
tory syncytial virus infections in 2008. During the study

Instituicdo: Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp), Sao Paulo, SP, Brasil

'Escola Paulista de Medicina da Unifesp, S&o Paulo, SP, Brasil

Enderecgo para correspondéncia:

Ana Isabel M. P. Monteiro

Rua Loefgreen, 1.998

CEP 04040-003 - S&o Paulo/SP

E-mail: anaisabelmpmonteiro@gmail.com

Fonte Financiadora: Abbott Laboratories (Chicago, EUA) custeou os testes
laboratoriais

Conflito de interesse: Lily Yin Weckx realiza pesquisa clinica financiada pela
GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dome, Novartis, Sanofi e Pfizer e palestras
cientificas para a GSK, MSD, Abbott, Sanofi, Novartis e Pfizer. Os demais
autores ndo apresentam conflito de interesse

Recebido em: 23/9/2013
Aprovado em: 27/11/2013

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):152-8.



Ana Isabel M. P. Monteiro et al

period, in each episode of acute respiratory tract infection,
nasopharyngeal aspirate was collected to identify respiratory
syncytial virus, adenovirus, parainfluenza 1, 2 and 3, influ-
enza A and B by direct immunofluorescence, rhinovirus and
metapneumovirus by polymerase chain reaction preceded
by reverse transcription. Data regarding hospitalization and
deaths were monitored.

Results: Among the 198 studied infants, 117 (59.1%)
presented acute respiratory tract infections, with a total
of 175 episodes. Of the 76 nasopharyngeal aspirates col-
lected during respiratory tract infections, 37 were positive,
as follow: rhinovirus (75.7%), respiratory syncytial virus
(18.9%), parainfluenza (8.1%), adenovirus 2 (2.7%), meta-
pneumovirus (2.7%) and three samples presented multiple
agents. Of the 198 children, 48 (24.4%) were hospitalized:
30 (15.2%) for non-infectious etiology and 18 (9.1%) for
respiratory causes. Among these 18 children, one case of re-
spiratory syncytial virus was identified. Two deaths were
reported, but respiratory syncytial virus was not identified.

Conclusions: During the prophylaxis period, low fre-
quency of respiratory syncytial virus infections and low rates
of hospitalization were observed, suggesting the benefit of
palivizumab prophylaxis.

Key-words: respiratory syncytial viruses; antibodies,
monoclonal; respiratory tract infections/prevention &
control; infant.

Introducgao

O virus sincicial respiratério (VSR) € o principal agente
de infec¢Bes agudas do trato respiratério inferior em criangas
com menos de dois anos. Tem distribui¢do global e compor-
tamento sazonal. Estima-se que, no mundo, 33,8 milhdes
de novos episédios de infec¢des agudas do trato respiratério
inferior por VSR ocorram anualmente em menores de cinco
anos. Destes, cerca de 3,4 milhdes necessitam de internagdo
hospitalar e 66 mil a 199 mil criancas evoluem para 6bito,
das quais 99% em paises em desenvolvimento'”.

Em geral, a infeccdo primdria pelo VSR evolui como
resfriado comum. Entretanto, aproximadamente 25% das
criangas menores de dois anos podem apresentar, em seu pri-
meiro episédio, infec¢do de vias aéreas inferiores, insuficiéncia
respiratéria grave, necessidade de assisténcia ventilatéria e,
ocasionalmente, ébito®.

Criangas prematuras com doenga pulmonar cronica, imu-

nodeprimidas e portadoras de cardiopatias (principalmente
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as cianéticas) apresentam maior risco de doenca respiratéria
grave por VSR®®, Alguns fatores ambientais também se
associam a maior ocorréncia de infec¢des pelo VSR, tais
como exposi¢dao ao fumo, frequéncia as creches ou contato
domiciliar com outras criangas.

Em pafses tropicais e subtropicais, a ocorréncia de infec-
¢Oes por VSR é maior no outono e no inverno, com variagdes
regionais significantes . Estudos epidemioldgicos do VSR na
regido Sudeste do Brasil mostraram que a infec¢do por VSR
inicia-se em abril, com pico em maio e em junho®®. Estudos
mais recentes realizados na cidade de Sao Paulo mostraram
que a estagdo de VSR ocorre de margo a julho, podendo iniciar
mais precocemente ou estender-se até agosto”!?.

Nio hd tratamento especifico para infeccdes por VSR7'P,
sendo amplamente recomendada a profilaxia com anticorpo
monoclonal especifico contra o VSR (palivizumabe) para
casos de alto risco™®. Seu uso mostrou reducdo nas taxas de
internac¢do hospitalar por infec¢do por VSR (55%), de inter-
nacoes em UTI (57%), do tempo de internacdo (42%) e do
nimero de dias com necessidade de oxigénio (40%)“>1219),

O palivizumabe €, no entanto, uma medicagdo de custo
elevado. No Brasil, até 2007, muitas criangas receberam essa
medica¢do apés recursos judiciais, nem sempre com base
em critérios técnicos'?. A resolugio normativa SS n° 249,
de 13 de julho de 2007, da Secretaria de Satide do Estado
de Sdo Paulo™, disponibilizou gratuitamente, no Sistema
Unico de Satide, o palivizumabe para pacientes classificados
como “altamente recomendados” pela Sociedade Brasileira de
Pediatria®. Alguns centros foram indicados pela Secretaria
do Estado como local para aplicagio do palivizumabe e o
Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Crie)
da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) foi o primeiro
designado para o municipio de Sdo Paulo.

Nesse contexto, os objetivos do estudo foram descrever a
etiologia dos quadros de infec¢do respiratéria aguda viral em
criangas submetidas a profilaxia com palivizumabe e analisar
as taxas de internac¢des e 6bitos nesse grupo de criangas.

Método

Estudo prospectivo com lactentes que receberam pali-
vizumabe no Crie-Unifesp em 2008. O projeto foi aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo, tendo
sido solicitada a assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido pelos pais/responsdveis.

Incluiram-se no estudo os lactentes com indicagao de pa-
livizumabe segundo a resolu¢io normativa SS n° 249, de
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13 de julho de 2007, ou seja, criangas menores de um ano,
nascidas com idade gestacional inferior a 29 semanas, apds
alta hospitalar, e criangas menores de dois anos portadoras de
cardiopatia congénita com repercussdao hemodinimica ou com
doenga pulmonar cronica, que necessitaram de tratamento
nos seis meses anteriores ao periodo de sazonalidade do VSR.
A profilaxia iniciou-se em abril de 2008, incluindo-se os
lactentes que receberam a primeira dose de palivizumabe
até o tltimo dia do més de junho, na dose de 15mg/kg, via
intramuscular (IM), no musculo vasto lateral da coxa, com
intervalo de 30 dias e mdximo de cinco doses. O agenda-
mento foi realizado agrupando-se os pacientes duas vezes
por semana para compartilhar o frasco do imunobiolégico.
Os dados sobre a histdria clinica da mée e da crianga e o
motivo da indicagdo da profilaxia contra VSR foram coletados
no dia da primeira dose do palivizumabe por meio de um
questiondrio aplicado aos pais, além da andlise do formuldrio
médico que indicava a administra¢do do anticorpo monoclonal.
Os pacientes foram acompanhados com consultas mensais
durante todo o periodo de sazonalidade (abril a setembro) e
os pais, orientados a comunicar a pesquisadora caso a crianga
apresentasse infec¢do aguda do trato respiratério nesse pe-
riodo (vigilancia passiva). Além disso, uma vez por semana,
cada paciente foi contatado por telefone para se buscarem
intercorréncias respiratérias e hospitalizagdes (vigildncia
ativa) durante todo periodo do estudo.
A infec¢do aguda do trato respiratério foi definida de acordo

e como presenca ou ndo

com a Organiza¢do Mundial da Satd
de febre, associada a coriza ou congestdo nasal, dor de garganta,
tosse, sibilancia, taquipneia ou dificuldade respiratéria.

Na vigéncia de quadro respiratério agudo, coletou-se um
aspirado de nasofaringe (NPA) até o quarto dia ap6s o inicio dos
sintomas para pesquisa dos seguintes virus respiratérios: influen-
za A e B, parainfluenza 1, 2 e 3, adenovirus, VSR, rinovirus e
metapneumovirus. Para tais pacientes, aplicou-se um segundo
questiondrio com dados clinicos sobre o evento respiratério atual.

A taxa de internag¢do pelo VSR foi calculada pela taxa de
internacao por doenga respiratéria, multiplicado pelo nimero
de criangas internadas com teste positivo para VSR, dividido
pelo niimero de criangas internadas por infec¢do respiratdria
e que realizaram a coleta?.

O aspirado de nasofaringe foi coletado com sonda n° 6 ou
8, introduzida na nasofaringe, apés lavagem com soro fisio-
16gico 0,9%. O aspirado foi colocado em frasco estéril com
SmL de soro fisioldgico 0,9%. A amostra foi conservada sob
refrigeragdo a 2—8°C e levada ao Laboratdério de Virologia da
institui¢do em, no maximo, duas horas.
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As amostras foram fracionadas, sendo uma aliquota cen-
trifugada para realizar a imunofluorescéncia direta e a outra,
congelada a -80°C, para teste molecular. Realizou-se a imu-
nofluorescéncia direta para pesquisa de virus influenza A e B,
parainfluenza 1, 2 e 3, adenovirus e VSR, conforme o Light
Diagnostics® Respiratory Screen Kit — Respivatory Panel 1 DFA (Che-
micon International, Inc.). Todas as amostras foram submetidas
a reagdo em cadeia de polimerase precedida por transcriptase
reversa para rinovirus e metapneumovirus humano!'’'?).

As varidveis numéricas com distribui¢do normal foram
comparadas pelo teste # de Student e aquelas com distribui-
¢do ndo normal, pelo teste de Mann-Whitney. As varidveis
categéricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou
teste exato de Fisher. As andlises estatisticas foram realizadas
com o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 17, sendo significante p<0,05.

Resultados

Em 2008, 210 lactentes foram submetidos a profilaxia
com palivizumabe no Crie-Unifesp. Destes, nove foram ex-
cluidos por ndo preencherem os critérios de inclusdo, um por
ndo ter contato telefonico e dois porque foram transferidos
para outro servico antes do final do periodo de profilaxia.
Desta forma, incluiram-se no estudo 198 lactentes.

As criangas avaliadas apresentaram média de idade ges-
tacional de 30,2+5,1 semanas (varia¢ao de 23,0-41,2), peso
ao nascer de 1482+900g (variagio de 450-4165), mediana
do tempo de ventilagio mec@nica de 12 dias (variac¢do de
0-163; Q1 {1° quartil}-Q3 [3° quartil}: 2—40 dias) e ficaram
internadas na unidade neonatal por 76x60 dias (varia¢do de
2-638; Q1-Q3: 48100 dias). A média de idade dos lactentes
no momento da inclusdo no estudo foi de 8,4%4,9 meses,
sendo 52% do sexo masculino.

Das criancgas incluidas, 142 (71,7%) nasceram em hos-
pital privado e 56 (28,3%), em hospital ptblico. A me-
diana da renda familiar foi de R$ 2.500,00 (variacio de
R$ 300,00-20.000,00; Q1-Q3: R$ 1.050,00-5.000,00)
com a seguinte classificagdo social, segundo a Associa¢do
Brasileira de Estudos Populacionais (ABEP - critério Brasil
2008): classe A1 — 5 (2,5%) familias; A2 — 34 (17,2 %),
Bl — 38 (19,2%); B2 — 57 (28,8%); C1 — 27 (13,6%);
C2-29(14,7%) e D — 8 (4,0%) familias.

A mediana do nlimero de adultos no domicilio foi igual a 2
(variagdo de 0—7), de adolescentes foi de O (variacdo de 0-2) e de
criangas, de 1 (variacdo de 1-4). O ntiimero de domicilios com
fumantes foi de 57 (28,8%), sendo 22 (11,1%) maes fumantes.

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):152-8.
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Com base nos critérios de indica¢do do palivizumabe, 29
(14,6%) criancas apresentavam idade gestacional <29 se-
manas sem displasia broncopulmonar; 53 (26,8%) eram
portadoras de cardiopatia congénita hemodinamicamente
instdvel, 116 (58,6%) apresentavam displasia broncopul-
monar, sendo que 91 (78,4%) prematuros com displasia
apresentavam idade gestacional <29 semanas.

Cada crianga recebeu em mediana quatro doses de pali-
vizumabe (variagdo de 1-5; Q1-Q3: 34 doses), totalizando
754 doses, com uso de 749,1mL do imunobiolégico. Das 198
criancas acompanhadas, 45 (22,7%) receberam cinco doses
de palivizumabe, 75 (37,9%) quatro doses, 75 (37,9%) trés
doses, 1 (0,5%) recebeu duas doses e 2 (1,0%) receberam
uma dose. O intervalo entre as doses foi inferior a 35 dias em
96,9% dos casos da primeira para segunda dose, em 93,3%
dos casos da segunda para a terceira dose, em 78,3% dos casos
da terceira para quarta dose e em 60,0% dos casos da quarta
para quinta dose.

Em relacdo as intercorréncias clinicas, 117 (59,1%) crian-
¢as tiveram pelo menos um episédio de infeccio respiratoria,
perfazendo 175 episédios com mediana de 1,0 (variacdo de
0-4; Q1-Q3: 1-2 episédios/pacientes) e média de 1,5 epi-
sédios/paciente. Das infeccdes respiratérias, 104 (59,4%)
foram infeccao do trato respiratério superior e 71 (40,6%),
do trato respiratério inferior (Figura 1).

Entre as criangas avaliadas, 48 (24,2%) necessitaram
de internacdo, sendo 30 (15,2%) devido a etiologia ndo
respiratéria e 18 (9,1%) por problemas respiratérios.

Das 18 internagdes por causa respiratéria, 9 (50%) foram
por pneumonia e 9 (50,0%) por bronquiolite, sendo que,
destes, trés evoluiram com pneumonia. A mediana do tem-
po de internagdo por essas doengas foi de 9 dias (varia¢do
de 3-28; Q1-Q3: 4-12 dias).

Foram coletados NPAs em 13 (72,2%) dos 18 casos interna-
dos, dos quais 11 foram negativos (seis casos de bronquiolites
e cinco pneumonias), em um caso foi detectado VSR (bron-
quiolite) e, em outro, identificou-se parainfluenza 2 e rinovirus
(bronquiolite). A taxa de interna¢io por VSR foi de 0,7%
(18/198 wversus 1/13), conforme célculo descrito anteriormente.

A comparagdo entre criangas com e sem bronquiolite ndo
mostrou diferenca estatistica quanto ao sexo, peso a0 nasce,
idade gestacional, tempo de internagdao no periodo neonatal,
dias de ventila¢gio mecanica, frequéncia a creches e presenga de
fumantes no domicilio. Entretanto, criangas com bronquiolite
tiveram menor taxa de aleitamento materno (p=0,021) e mais
interna¢des hospitalares (9<0,001) (Tabela 1).

No periodo de acompanhamento, ocorreram dois (1%)
Gbitos, um no pés-operatério de cirurgia cardfaca (hipoplasia
de ventriculo esquerdo) e outro apds interna¢ao por pneu-
monia em uma crianga portadora de cardiopatia congénita,
que evoluiu com choque séptico. Nesse paciente, a secre¢ao
de nasofaringe foi negativa para os virus pesquisados.

Dos 175 episédios de infec¢do respiratéria, coletaram-se
76 (43,4%) NPAs, sendo 37 (48,7%) negativos; em dois pa-
cientes, o material coletado foi insuficiente e, em 37 (48,7%),
detectou-se pelo menos um virus. Os virus identificados

( 175 episédios de infecgao respiratoria )

ITRI
71 (40,6%)
ITRS T
104 (59,4%)
( Sibilancia ) ( Pneumonia ) ( Bronquiolite ) Atelectasia
() 0, 0,
15 (15,5%) 10 (14,1%) 48 (67,6%) 1(1,4%)
Tosse
| Preumonias | | coaueluchoide
) . o 3 (6,3%) 1(1,4%)
Resfriado Otite média Rini Amiadali Exantema 270
comum aguda 2 ;nét? 2m|1g 9?, ite subito
92 (88,5%) 7 (6,7%) (929 (2929 1(1,0%)

ITRS: infecgao de trato respiratério superior; ITRI: infeccdo de trato respiratorio inferior

Figura 1 - Incidéncia de infecgao de trato respiratorio superior e infecgéo de trato respiratorio inferior em lactentes que receberam

palivizumabe profilatico, entre abril e setembro de 2008
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estdo apresentados na Figura 2. Dos sete casos em que foram
detectados VSR, dois ocorreram em abril, trés em maio e
dois em julho.

Discussao

Este € o primeiro estudo brasileiro que avaliou infeccdes
respiratdrias e virus envolvidos em criangas que receberam
profilaxia com palivizumabe para VSR.

Das 198 criangas seguidas no periodo de estudo, cerca de
60% tiveram pelo menos um episédio de infeccdo respiratdria,
com predomindncia de infec¢des agudas do trato respiratério
superior, sendo resfriado comum o mais frequente. A infec-
¢do aguda do trato respiratério inferior mais frequente foi a
bronquiolite. Das amostras de NPA coletadas na vigéncia de
infec¢do respiratdria, em metade dos casos detectou-se algum
tipo de virus, sendo o rinovirus o mais frequente, seguido pelo
VSR. Nos casos em que foram identificados rinovirus, cerca
de 1/3 apresentaram infec¢es agudas do trato respirat6rio

inferior I com crise de subilancia, confirmando-se os dados da

literatura®”

que mostram o rinovirus como importante causa
de sibilincia em menores de dois anos. Das sete criangas com
VSR, seis (85,7%) tiveram quadro de bronquiolite e uma, de
resfriado comum. Nenhum caso de influenza foi detectado.
As criangas acima de seis meses e seus pais receberam a vacina
influenza na estagdo avaliada.

Entre as criancas internadas por infec¢do respiratéria,
observou-se baixa taxa de internac¢do por rinovirus, com
apenas um caso de bronquiolite com coinfec¢do por rinovirus
e parainfluenza 2, ao contrdrio do referido por Piotrowska
et al, que encontraram taxa de interna¢do de 55% entre os
casos em que foram detectados rinovirus®".

Os estudos sobre a incidéncia de VSR incluem criangas
com grande variabilidade de faixa etdria, regido, populagdo
internada ou comunidade. Tal fato, associado 2 inexisténcia
de estudos brasileiros com coortes de criangas de alto risco
em uso de palivizumabe, dificulta a comparagdo com os dados
encontrados nesta investigacio.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas das criangas avaliadas, segundo a presenga de diagndstico de bronquiolite

Com bronquiolite (n=43)

Sem bronquiolite (n=155) Valor p

Sexo masculino - n (%) 22 (51,2) 81 (52,3) 0,899
Peso ao nascer (g) - médiazDP 1401+870 1505910 0,507
Idade gestacional (semanas) - médiazDP 29,7+4.5 30,0+5,0 0,685
Tempo de ventilagdo mecanica (dias) - médiatDP 25+27 25+32 0,782
Dias de internacdo na unidade neonatal - médiatDP 76+45 25+32 0,782
Frequéncia a creche - n (%) 3(7,0) 3(1,9) 0,088
Presenca de fumantes no domicilio - n (%) 13 (30,2) 44 (28,4) 0,813
Aleitamento materno - n (%) 34 (79,1) 142 (91,6) 0,021
Internacdo apods a alta da unidade neonatal - n (%) 10 (23,3) 8 (5,2) <0,001
DP: desvio padrao
Nao Internados M Internados
44
8 10 g 8 8
[ [ ] > Il 2.0 2.0 - I
Rinovirus VSR Parainfluenza 2 Adenovirus  Metapneumovirus  Coinfecgéo
VSR: virus sincicial respiratério

Figura 2 - Distribuicdo em porcentagem dos virus encontrados no aspirado de nasofaringe em lactentes internados e nao

internados com quadro de infec¢do de vias aéreas
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Neste estudo, a taxa de internagdo por doenga respiratéria
em criangas que receberam palivizumabe foi de 9,1% e a
taxa de internagdo por VSR foi de 0,7%. Tais dados mostram
baixa taxa de internagdo por VSR na coorte que recebeu pali-
vizumabe, em comparacdo com estudos com criangas de alto
risco para infecgdo grave pelo VSR sem profilaxia. Estudo
cldssico multicéntrico com prematuros de alto risco observou
taxa de interna¢do por VSR de 10,6% no grupo sem profilaxia,
com redugdo de 55% desses indices no grupo com profilaxia’?.
Em outro estudo com criangas menores de dois anos portadoras
de cardiopatia congénita com repercussdo hemodinamica e que
ndo receberam profilaxia, a taxa de internacéo por VSR foi de
9,7%®. Ao analisar estudos de criangas de alto risco que rece-
beram palivizumabe, nossos achados sio compardveis. Boivin
et al*? encontraram taxa de internacao de 12,9% por infec¢oes
agudas de trato respiratério e de 0,9% por VSR em um grupo de
criangas submetidas a profilaxia com palivizumabe. Paes er #/*?,
avaliando criangas em uso de palivizumabe de 2005 a 2012 no
Canads, observaram taxa de internacdo por infec¢es agudas de
trato respiratério de 6,6% e, por VSR, de 1,5%.

Neste estudo, os casos de infecgdo por VSR ocorreram
entre abril e julho. Dados epidemiolGgicos mostram que, em
Sdo Paulo, quando foi iniciada a profilaxia em abril, o VSR
jd estava em circulagdo, o que sugere que a profilaxia deva ser
iniciada mais precocemente. Igualmente, estudos realizados
com criangas internadas na cidade de Sao Paulo mostraram
aumento na frequéncia de infec¢des por VSR de mar¢o a ju-
1ho®!?, Das 198 criangas acompanhadas, 98,5% receberam
trés ou mais doses de palivizumabe, com intervalo adequado
entre as doses até a terceira dose. Entretanto, houve atraso,
em média, de 6,6 dias (variagio de 1-15) no intervalo entre a
quarta e a quinta dose, decorrente de atraso no fornecimento
do palivizumabe pela Secretaria de Satide de Sio Paulo no més
de agosto. As criancas que tiveram alta da unidade neonatal
ap6s o inicio da estagdo receberam menor nimero de doses,
bem como aquelas que foram internadas durante o perfodo da
profilaxia, visto que o palivizumabe estava disponivel apenas
para criangas ndo internadas. Assim, se a profilaxia com pali-
vizumabe fosse iniciada na esta¢do apropriada também para
prematuros internados na unidade neonatal, conforme reco-
mendacdo da Sociedade Brasileira de Pediatria®®, as criangas
poderiam ter recebido maior niimero de doses.

A estratégia de otimiza¢do da administra¢do do palivizu-
mabe com agendamento agrupado levou a uma economia
de 28,2%, com uso de 749,1mL do palivizumabe, em com-
para¢do a 1.044mL que teriam sido utilizados em caso de

agendamento individual®.
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Apesar do grande ndmero de criangas, observou-se que a
maior parte era proveniente de servigos privados e convenia-
dos, provavelmente pelo maior acesso a informacdo dessas
familias, mostrando-se a necessidade de melhorar a divul-
gac¢do do programa em todos os servicos de satide. Este foi o
primeiro ano do programa de profilaxia ao VSR no Estado
de Sdo Paulo e, segundo dados da Divisdo de Imunizag¢des
da Secretaria de Satude do Estado de Sdo Paulo, em 2010, o
ndmero absoluto de pacientes atendidos no programa pra-
ticamente duplicou, sendo a procedéncia equitativa entre
servigos publicos e privados®®.

Em maio de 2013, uma nova portaria do Ministério da
Satide aprovou o protocolo de uso do palivizamabe para todo o
territério nacional, respeitando-se as diferengas sazonais de cada
regido. Foram contemplados prematuros com menos de um ano
de idade, nascidos com idade gestacional menor ou igual a 28
semanas, além de criancas até dois anos de idade portadoras de
doenga pulmonar cronica ou cardiopatia congénita com reper-
cussdo hemodinidmica comprovada. Além disso, incluiram-se
criangas internadas, administrando-se o palivizumabe, nesses
casos, em ambiente hospitalar®.

A falta de um grupo controle foi uma limitagdo deste estu-
do; entretanto, ndo seria ético incluir um grupo de criangas de
mesma faixa etdria, com caracteristicas semelhantes as do grupo
estudado, e ndo disponibilizar o anticorpo monoclonal. Também
ndo foi possivel coletar NPA de todos os casos de infec¢des res-
piratérias, principalmente nos pacientes com infecgdes agudas
de trato respiratério superior. Houve uma limitagao laboratorial
em se realizar os exames nos finais de semana, o que dificultou
a coleta, principalmente dos casos de infec¢des respiratérias de
curta duracdo ou por motivo de viagens da familia.

Deste modo, em estagdo de alta circulagdo de VSR, o
programa de profilaxia com palivizumabe em criangas de
alto risco mostrou baixa frequéncia de infec¢des pelo VSR
com baixa taxa de hospitalizagdes e nenhum 6bito por esse
agente, o que sugere o beneficio da profilaxia com palivi-
zumabe. Nas criancas em uso de palivizumabe, o principal
virus isolado nas infec¢des agudas de trato respiratério foi
o rinovirus, com alto indice de sibildncia e baixa taxa de

internacao, seguido pelo VSR.
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